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植物多酚通过Nrf2/ARE信号通路抗氧化 
作用研究进展
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摘  要：植物多酚是植物体内重要的次生代谢产物，是重要的天然抗氧化剂，能够清除自由基和淬灭活性氧。Nrf2

（NF-E2-related factor 2）/抗氧化反应元件（antioxidant response element，ARE）信号通路是增强机体抗氧化功能

最重要的保护性信号途径，在细胞抵御氧化应激机制中有着重要的地位，是抗氧化研究领域的热点。本文综述了

Nrf2/ARE信号通路的组成及其调节机制，总结植物多酚通过该信号通路增强机体抗氧化应激能力，减少细胞凋

亡、参与神经保护、延缓衰老和减少氧化损伤等的能力，以期为植物多酚应用于抗氧化保健食品和药品的开发提供

一定依据。
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Abstract: Polyphenols are important secondary metabolites widely distributed in the plant kingdom. They are well known as 

antioxidants which reduce ROS-induced damage and scavenge free radicals. The Nrf2/ARE signaling pathway is one of the 

most important pathways involved in preservation of antioxidant activity and defense against oxidative stress release in cells. 

This review outlines the composition and modulatory mechanism of the Nrf2/ARE signaling pathway. Plant polyphenols 

enhance oxidative stress resistance, reduce apoptosis, provide nerve protection, resist aging and mitigate oxidative damage 

through the Nrf2/ARE signaling pathway. All these evidence suggests that plant polyphenols have great potentials to be 

utilized in foods and drugs.
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氧化应激产生的活性氧（reactive oxygen species，

ROS）直接或间接地损伤细胞内蛋白质、脂质、核酸等

物质的生理功能，是众多疾病发生的病理生理基础。植

物多酚是植物体内重要的次生代谢产物，其酚羟基中邻
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位酚羟基极易被氧化，且对活性氧等自由基有较强捕捉

能力，使植物多酚能够清除自由基和淬灭活性氧[1]。许多

研究发现植物多酚可用于治疗与氧化应激有关的各种慢

性疾病，如肿瘤、炎症、糖尿病、高脂血症等，是最理

想的天然抗氧化剂来源[2]。

Nrf2（NF-E2-related factor 2）/抗氧化反应元件

（antioxidant response element，ARE）信号通路是机体抵

抗外界氧化和化学等刺激的防御性转导通路[3]。Nrf2是细

胞氧化应激反应的关键因子，受Keap1（Kelch-like ECH-

associated protein-1）调控，Nrf2通过与ARE相互作用调

节抗氧化蛋白和Ⅱ相解毒酶的表达，Nrf2/ARE被认为是

机体最重要的内源性抗氧化信号通路[4]。许多天然植物多

酚可以通过诱导抗氧化酶、蛋白表达或激活Nrf2/ARE信

号通路，减轻细胞氧化损伤[5]。

1 Nrf2/ARE信号通路

Nrf2/ARE信号通路就是Nrf2增强机体抗氧化功能的

信号途径，在细胞抵御外源性或内源性氧化应激的机制

中具有重要地位。Nrf2在应答氧化应激中，是调节抗氧

化和细胞保护基因的关键因子，其活性主要受Keapl调

控，在抗氧化物质的诱导下，通路激活，Keap1构象改

变，蛋白酶体降解，Nrf2释放，发生核转位，与抗氧化

反应元件ARE结合，促进编码细胞Ⅱ相解毒酶基因，从

而保护细胞[6-7]。

1.1 Nrf2/ARE信号通路的结构和功能

Nrf2作为抗氧化剂转录的主要调节者[8]，属于CNC

（cap’-n’-collar）转录因子家族成员，是一个由2.2 kb碱

基对编码的蛋白（66 kD），是活力最强的转录因子[9]。

Nrf2含有7 个功能领域（Neh1～Neh7），Nehl区含有1 个

C端亮氨酸拉链结构——bZip，与细胞核内小Maf蛋白形

成异二聚体，使Nrf2能够识别、结合ARE，从而启动目

标基因转录。Neh2区是Nrf2与胞浆蛋白Keap1结合区，

含有ETGE基序、DLG基序2 个结合位点，对Nrf2活性

进行负调节；Neh3是Nrf2的转录活性必不可少的；Neh4

和Neh5是参与启动下游基因转录的结构域，需与共激活

因子cAMP应答元件结合蛋白（cAMP responsive element 

binding protein，CREB）转录激活剂结合后，才能启动转

录过程；Neh6与Nrf2的负调节有关；第3个负调节领域是

Neh7，通过与RXRα相互作用进行调节[10-11]。

Keap1是氧化应激调节靶基因表达的感受器，是

控制Nrf2信号通路的分子开关。Keap1属于Kelch家族

多区域阻遏蛋白（69 kD）[12]。在胞浆中锚定于肌动蛋

白细胞骨架上，是Nrf2的胞浆蛋白伴侣分子，与Nrf2

结合并且抑制其活性。Keap1包含5 个区：N端结构域

（N-terminal rerminal，NTR）、大复合体形成序列区

（broadcomplex， tramtrack，and bric-a-brac，BTB）、

插入区（intervening region，IVR）、双甘氨酸重复

区（bouble glycine repeat，DGR）、C端结构域（the 

C-terminal region，CTR）。BTB区介导Keap1二聚体化

并与Nrf2-Keap1结合力有关，是阻止Ⅱ相解毒酶基因转

录所必需的，与Nrf2的激活有关；IVR区富含半胱氨酸残

基，其对活性亲电物质敏感[13]，是整个蛋白的功能调节

区，与Nrf2的稳定性有关；DGR区是Keap1与Nrf2的结合

区，也是Keap1与胞浆内肌动蛋白结合的位点，是Keap1发

挥抑制作用的关键区域[14]。Keap1与Nrf2结构图见图1。

ARE是机体内重要的保护性顺式应答元件，ARE的

核心序列是5’-TGAC nnnGC-3’[15]，是抗氧化蛋白和许多

Ⅱ相解毒酶基因上游的一段转录调控因子，存在于大部

分细胞保护基因的近端启动子区域[16]，Nrf2通过ARE来

调节体内多种细胞防御因子，包括细胞内调节氧化还原

平衡的蛋白、Ⅱ相解毒酶、转运蛋白等，在抗氧化作用

中扮演重要角色。
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图 1 Keap1（a）和Nrf2（b）结构示意图[10-14]

Fig.1 Structure diagram of Keap1 (a) and Nrf2 (b) [10-14]

1.2 Nrf2/ARE信号通路抗氧化调节机制

在正常生理状态下，绝大部分细胞核转录因子Nrf2

以非活性状态储存于细胞质中，Keapl的DGR与Nrf2的

Neh2部位（包括DLG和ETGE序列[17]）相互作用结合成二

聚体，与胞浆肌动蛋白结合被锚定在胞浆中，是E3泛素

连接酶的适配底物，促进Nrf2泛素结合和随后的蛋白酶

体降解，使Nrf2的含量维持在基础水平[18]；少部分Nrf2以

活性状态存在于细胞核中介导相关基因的基本转录。

现今比较公认的Keap1-Nrf2蛋白相互作用模型为

“hinge and latch”模型[19]：发生氧化应激时，Keap1

的半胱氨酸残基被修饰，Keap1构象发生改变，“门

闩”DLG序列松了。虽然“铰链”ETGE序列仍然连接

着Keap1，但是门闩连接的破坏足够阻止Nrf2的泛素化，

Nrf2发生磷酸化，26S蛋白酶体对Nrf2识别减弱，导致

Nrf2释放出来，Nrf2累积[20]。Nrf2被活化后转移入核，与

小分子蛋白Maf（如MafG、MafT、MafF、MafK[21]）、

Jun、ATF（act iva t ing  t ranscr ip t ion  fac tor） [22]、 

Bach1[23]等结合形成异二聚体，识别ARE上的DNA序列

并与之结合，激活ARE调节的靶基因启动Ⅱ相解毒酶
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和抗氧化应激蛋白基因（醌氧化还原酶（nicotinamide 

quinone oxidoreductase 1，NQO1）、谷胱甘肽硫转移酶

（glutathione S-transferase，GSTs））的转录，编码抗氧

化蛋白，提高细胞抗氧化应激能力。另外，多种蛋白激

酶，例如丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein 

kinases，MAPKs）、蛋白激酶C（protein kinase C， 

PKC）、磷脂酰肌醇-3激酶（phosphatidyl inositol 3-kinase，

PI3K）、细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 

kinase，ERK）、蛋白激酶R样内质网激酶（protein kinase 

R-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）等，可通过

诱导Nrf2的磷酸化参与对Nrf2转录活性的调节。
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图 2 Nrf2/ARE信号通路抗氧化调节机制[6,24]

Fig.2 Regulating mechanism of oxidation resistance by Nrf2/ARE 

signaling pathway[6,24]

当氧化还原平衡恢复，Nrf2与ARE序列解离，输出

到胞浆，通过支架蛋白Cullin3依赖的E3泛素连接酶机制

进行泛素化后降解，关闭Nrf2通路，重新维持低水平的

Nrf2[25]。解离后的Nrf2要与其他蛋白（染色质重构蛋白

CHD6、CREB结合蛋白/CBP，等）结合才能最终完成对

靶基因转录的调控。

1.3 Nrf2/ARE信号通路与抗氧化酶关联

Nrf2是调节细胞抗氧化应激的重要转录因子，在生

理情况下，胞浆蛋白伴侣分子Keap1与Nrf2结合使其处于抑

制状态，在外界氧化应激源影响下，Nrf2与Keap1解偶联后

转移入核内，与抗氧化反应元件结合，启动其调控的Ⅱ相

解毒酶（超氧化物岐化酶（superoxide dismutase，SOD）、

一氧化氮合成酶（nitr ic  oxide synthase，NOS）、

过氧化氢酶（ca ta lase，CAT）、谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）等）[26]和抗氧

化酶的基因（HO-1、γ-GCS、SOD、NQO1等） [27]、 

抗氧化蛋白（bcl-2、Ferritin等[28]）的表达，增加细胞对

氧化应激的抵抗性从而发挥保护作用。

血红素氧化合酶1（heme oxygenase-1，HO-1）是

血红素降解的限速酶，在氧化应激条件下，通过激活

Nrf2通路，调控HO-1基因表达，可以起到保护器官、

神经、人黑色素细胞等的作用 [29]，Qaisiya等 [30]对神经

母细胞瘤SH-SY5Y细胞系的实验表明，Nrf2会诱导胆

红素表达，介导抗氧化应激反应。谷氨酰半胱氨酸合

成酶（γ-glutamylcysteine synthetase，γ-GCS）是还原型

谷胱甘肽合成的限速酶，是肺内重要的抗氧化酶，通

过Nrf2通路，增加γ-GCS的含量和活性，促进谷胱甘肽

（glutathione，GSH）的合成，增强组织细胞的抗氧化能

力[31]。SOD是抗氧化酶家族重要成员之一，通过Nrf2通

路可以上调MnSOD及HO-1蛋白表达，在心肌延迟保护等

方面发挥重要作用[32]。NQO1是一种调节细胞内物质处于

氧化还原状态的黄素酶，Cheng Zhenguo等[33]对Nrf2的表

达在脑损伤抗氧化保护的研究发现HO-1、NQO1水平在

抗氧化应激中发挥着重要作用。Nrf2通路可以通过调控

抗氧化蛋白或酶的表达，维持机体氧化还原平衡，从而

保护机体或降低损伤。

2 植物多酚通过Nrf2/ARE通路的抗氧化作用

植物多酚作为天然抗氧化物质，这些抗氧化物质

会进入细胞膜内，保护机体组织抵御活性氧的攻击，其

抗氧化机制比较复杂。大量研究表明，植物多酚如茶多

酚、白藜芦醇、姜黄素、原花青素、槲皮素等可以通过

Nrf2/ARE通路，调节该细胞内信号转导分子的活性，

增强抗氧化基因或蛋白的表达，提高机体抗氧化应激能

力，发挥抗氧化作用[34]。

2.1 茶多酚

茶多酚（ teapolyphenols）具有抗氧化、抗炎、

抗病毒、抗癌等功效，主要成分是儿茶素，其中没

食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin gallate，
EGCG）含量最高。EGCG可以抑制活性氧簇和丙二醛

（malondialdehyde，MDA）产生，提高谷胱甘肽过氧化

物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性，起到抗

氧化作用。EGCG对癌细胞的抑制通过多条信号途径实

现，主要包括NF-κB、MAPK、PI3K-Akt、TLRs和Nrf2

等途径，EGCG能增加Nrf2的转录活性和与ARE的结合

能力，且能激活B淋巴母细胞、上皮和血管内皮细胞中

Nrf2介导HO-1基因的表达[35]。Na等[36]研究表明EGCG可

能通过Akt和ERK1/2信号途径，激活Nrf2通路，诱导抗氧

化酶（HO-1和MnSOD）表达，提高细胞抗氧化防御能

力。还有研究发现EGCG通过Nrf2/ARE信号途径改善放

射性肺损伤及纤维化病变，提高机体抗氧化能力，EGCG 

能明显降低模型大鼠血清MDA水平，显著提高血清

T-SOD活力[37]；也可以促进Nrf2蛋白进入细胞核内，诱

导Ⅱ相代谢酶尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶1A（uridine 
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diphosphoglucu-ronosyl transferase 1A，UGT1A）及其同

工酶UGTIA8、UGTIA10的表达，抑制小鼠大肠畸变隐窝

灶的形成，预防大肠癌发生[38]。

2.2 白藜芦醇

白藜芦醇（resveratrol）是一种多酚类植物抗毒素，

具有较强的抗氧化活性，对肝脏、神经系统、血管和细

胞损伤有较好的保护作用。白藜芦醇能够促进Keap1蛋白

降解，激活Keap1-Nrf2-ARE信号通路，启动抗氧化应激

一系列蛋白和酶的表达，增强细胞抗氧化应激的能力[39]。 

通过Nrf2/keap1调节其下游调控蛋白（SOD、CAT、 

GSH-Px），可以有效保护肾脏高血糖介导的氧化损伤[40]。 

白藜芦醇能降低组织中MDA含量，增加T-SOD活力，上

调Nrf2、HO-1基因和其蛋白表达，改善糖尿病小鼠肾脏的

氧化应激状态[41]，可以通过调节肝热休克蛋白和核转录因

子，如SOD、CAT、GSH Px活性以及Nrf2的表达，减少鹌

鹑肝细胞对热的氧化应激损伤[42]。杨竟[43]研究发现白藜芦

醇可通过抑制小鼠左心室PKC-β2、TGF-βl/Smad2、核因 

子κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）、Nrf2 mRNA表达

和激活Nrf2信号通路抗糖尿病和心肌病。

2.3 姜黄素

姜黄素（curcumin）是一种从姜黄属植物根茎中提

取的多酚类物质，能够有效清除自由基，从而减轻氧化

应激过程中产生的损害，姜黄素通过多种机制发挥作

用，其中之一是促进细胞的Nrf2信号通路活化。姜黄素

能诱导亚慢性镉暴露大鼠肾脏Nrf2蛋白活化，并进一步

诱导Nrf2下游γ-GCS、HO-1及GPx-1等基因表达，拮抗

亚慢性镉染毒所致的大鼠肾脏氧化应激[44]。王欣等[45]研

究发现，与单纯砷染毒组相比，姜黄素干预组的肝脏

Nrf2、HO-1和NQO1蛋白表达均显著增高，同时肝脏细

胞的胞浆和胞核中棕褐色阳性颗粒均显著增多，且Nrf2

入核明显增多，表明姜黄素能够促进Nrf2核转位和活

化，并进一步激活Nrf2下游信号通路。此外，姜黄素能

抑制MCF-7细胞增殖和诱导Nrf2蛋白的表达，从而显著

抑制FEN1基因的表达，这可能是姜黄素抑制乳腺癌细胞

增殖的新机制[46]。另有研究发现，姜黄素能够增强Nrf2

蛋白表达，促进Nrf2核转位，并激活其下游抗氧化酶基

因HO-1和Ⅱ相代谢酶基因γ-GCS的mRNA表达，以及上

调HO-1和γ-GCS蛋白表达水平，显著地提高星形胶质细

胞的细胞活力，抑制丙烯腈诱导的ROS生成，作用机制

可能与激活Nrf2-ARE通路相关[47]。

2.4 槲皮素

槲皮素（quercetin）及其衍生物是植物界分布最广

的黄酮类化合物，具有良好的抗氧化及清除自由基的

作用。槲皮素对H2O2损伤的HepG2细胞具有保护作用，

其机制可能与槲皮素通过激活HepG2细胞的转录因子

Nrf2，上调Ⅱ相酶（SOD、CAT和NQO1）活性和蛋白表

达有关[48]。郑静等[49]研究发现槲皮素能上调Nrf2、HO-1
基因表达，以及上调脑源性神经营养因子（brain derived 

neurotrophic factor，BDNF）基因表达，减轻脑部氧化应

激，改善学习记忆能力。Ramyaa等[50]研究发现槲皮素可

以上调Nrf2表达及下调NF-κB和COX-2表达，减轻ROS产

生和钙释放，调节赭曲霉毒素A（ochratoxin A，OTA）

在HepG2细胞中诱导的氧化应激和氧化还原信号。还有

研究表明，槲皮素可通过激活c-Jun氨基末端激酶（c-Jun 

NH2-terminal Kinase，JNK）、p38和PI3K/Akt信号通路

发生磷酸化，增强Nrf2与DNA结合活性，诱导金属硫蛋

白的表达，预防肝损伤[51]。

2.5 原花青素

原花青素（grape seed procyanidine，OPC）是由不同

数量的儿茶素或表儿茶素缩合而成的一类多酚化合物总

称，已被证实具有抗氧化功能活性。有研究表明，在氧

化应激状态下，葡萄籽原花青素（grape seed procyanidine 

extract，GSP）通过降低Nrf2、HO-1、NQO1 mRNA的

表达量，提高Keapl mRNA表达量以减轻ROS对仔猪肝脏

Nrf2信号通路的影响；同时，GSP通过减缓内质网应激相

关分子葡萄糖调节蛋白78（glucose-regulated protein 78， 

GRP78）mRNA表达量，抑制氧化应激诱导的XBP-1、

ATF6、PDIA4和CHOP mRNA表达上调，同时降低肝脏

caspase-12的含量，减轻内质网氧化损伤[52]。肉桂原花

青素（proanthocyanidins of cinnamon，CPAs）通过抑制

Nrf2及其调节酶NQO1的表达，可以增强肺癌A549细胞

对细胞毒性抗肿瘤药物的敏感性[53]。莲子皮低聚原花青

素（lotus seeds skin oligomeric proanthocyanidins，PMR）

可以有效地激活Nrf2/ARE信号通道，促进Nrf2解离，从

而加强具有抗氧化保护基因如HO-1的转录[54]。

2.6 其他

除上述植物多酚能通过Nrf2通路调控抗氧化作用

外，还存在很多其他植物多酚有类似的作用。比如，染

料木黄酮能拮抗Aβ25-35介导的星形胶质细胞氧化损伤

作用，主要通过调控Nrf2/ARE通路，上调Nrf2、HO-1、
GCLC及MnSOD基因及其蛋白表达水平，从而达到抗氧

化保护作用[55]。金丝桃苷可减弱缺氧或H2O2引起的LO2

细胞氧化应激损伤，对LO2细胞进行预保护，其机制可

能是通过促进Nrf2向细胞核内转移，与Bach1竞争细胞保

护蛋白启动子区域中的ARE，从而上调细胞保护蛋白的

水平来发挥其细胞保护作用[56]。丹皮酚[57]、丹酚酸[58]、

安石榴苷[59]、黄芩素[60]等也可通过激活Nrf2/ARE信号通

路，而起到抗氧化、抗癌、保护神经作用。

3 结 语

机体内氧化还原水平的失衡是众多疾病的病理基
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础，通过激活Nrf2/ARE信号通路，可以调节体内氧化还

原平衡，从而保护机体功能正常，Nrf2/ARE信号通路现

已成为疾病预防控制以及治疗策略的新靶点，当然，过

度的免疫应答和肿瘤细胞需要进一步探讨。越来越多的

研究表明植物多酚可作用于Nrf2/ARE通路，诱导抗氧化

蛋白和Ⅱ相代谢酶的表达，减轻氧化应激损伤，无疑为

抗氧化治疗提供了新思路。但是由Nrf2/ARE信号通路介

导的抗氧化机制还需要更深入的研究，为拓展植物多酚

新的研究领域和应用范围具有重要意义。
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